







































































































a  controlled  release dosage  form  that delivers  the drug over  an extended period of  time 65 
thereby significantly decreasing the frequency of dosing. 66 

























before extrusion  through  calibrated nozzles.  The break‐up of  the  liquid  jet  allows perfect 90 









these  droplets  were  quench  cooled  in  liquid  nitrogen  yielding  solid  spherical  particles. 100 
6 
 












case  of  Slow‐Lopresor®  (200  mg  metoprolol  tartrate)  and  ZOK‐ZID®  (95  mg  metoprolol 113 
succinate).  The  dissolution medium  consisted  of  900 mL  of  demineralized water.  Basket 114 
rotational  speed was  set at 100 rpm and  the  temperature of  the dissolution medium was 115 
maintained at 37 ± 0.5 °C. Samples of 5 mL were withdrawn after 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20 116 











95 mg  metoprolol  succinate  (equivalent  to  100  mg  metoprolol  tartrate)  and  (iii)  the 126 
commercial matrix formulation, Slow‐Lopresor®, containing 200 mg metoprolol tartrate. The 127 
intravenous  (IV)  bolus  injection was  administered  to  6  dogs  and  6  rabbits.  For  the  oral 128 
formulations,  200 mg metoprolol  tartrate  was  administered  to  the  dogs,  while  100 mg 129 
metoprolol  tartrate was  administered  to  the  rabbits.  Beagle  dogs were  treated with  two 130 
tablets of ZOK‐ZID® and rabbits received one tablet. Slow‐Lopresor® was dosed as one tablet 131 




least  7  days. All  animals were  fasted  from  12  h  prior  till  12  h  after  dose  administration, 136 
although water was available ad  libitum. Before dose administration, a blank blood sample 137 
was collected. The oral  formulations were administered with 20 mL water. Blood  samples 138 














for  Slow‐Lopresor®  in  dogs  (10.36%),  the  data  were  analyzed  using  population 151 
pharmacokinetic analysis with  implementation of  the M3 method  (Ahn et al., 2008;  Jusko, 152 















































































h. The prills and ZOK‐ZID®  showed  a  comparable drug  release profile over a 24 h period. 226 
However, the prills initially showed a faster release since 44.1% metoprolol was released after 227 
4  h,  compared  to  only  28.0%  for  ZOK‐ZID®.  Previously,  dissolution  experiments  using  the 228 
reciprocating cylinder method (Vervaeck et al., 2014) also indicated that the prills were more 229 















































































































































































































IIV V2 (% CVb)  84.3 (22.0)  61.4 to 134 
IIV V3 (% CVb)  83.6 (38.0)  39.4 to 164 












Parameter [units]  Final model estimate (%RSE a)  95% Confidence interval (LLP) 
CL [mL/h]  3 390 (19.9)  2 341 to 4 979 
V2 [mL]  7 350 (11.6)  5 844 to 9 197 
V3 [mL]  29 800 (66.1)  15 866 to 93 091 
Q [mL/h]  2 180 (21.2)  1 424 to 3 237 
Ka prills [/h]  0.27 (16.9)  0.197 to 0.376 
Ka ZOK‐ZID® [/h]  0.075 (29.0)  0.042 to 0.127 
Ka Slow‐lopresor® [/h]  0.59 (29.0)  0.358 to 1.029 
F1 prills/Slow‐lopresor®  0.0871 (29.3)  0.051 to 0.151 
F1 ZOK‐ZID®  0.0588 (56.4)  0.026 to 0.156 
IIV CL (% CV b)  51.6 (30.1)  28.8 to 89.6 
IIV F1 (% CV b)  64.3 (24.5)  40.3 to 102.1 
Residual variability, ԑ (% CV b)  75.4 (3.00)  71.3 to 80.1 
 413 
a %RSE (percent relative standard error) was calculated based on the 95% confidence intervals (CI) 414 
obtained by LLP under the assumption of a symmetrical 95% confidence interval. The used formula to 415 
obtain the standard error was (upper limit CI – lower limit CI)/3.92, the %RSE was calculated by 416 
dividing the standard error by the parameter estimate and multiply by 100%. 417 
b %CV (percent coefficient of variation) was calculated as sqrt(ω²) x 100%; in case of LLP %CV was 418 
calculated by taking the square root of the lower and upper value of the confidence intervals given by 419 
PsN (Lindbom et al., 2005). 420 
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